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Investigation of the self-decomposition pathway
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Figtlre l･ Self-decomposition pathway ofCl1027
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Figure 4･ SAR study and chemoselective epoxidation of 5 I -hydroxyCTX3C
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Figure 5･ Rationally designed T cruzi DHODH inhibitor
in T qtqiDHODH
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論文審査の結果の要旨
李羅柴の論文は､ C-1027の分解経路及びシガテラ中毒･シャ-ガス病の治療法に関する八章から構成
されている｡クロモプロテイン系抗腫癌性抗生物質C-1027は､強力なDNA切断活性を有する不安定な9
貞環エンジインクロモフォアとキャリアーアポタンパク質との1‥1複合体である｡しかし､複合体は徐々
に自己分解する､薬剤として致命的な欠点を有していた｡著者は､自己分解経路の詳細を解明したoまた､
シガテラ中毒は､年間5万人以上が中毒する世界最大規模の海産物食中毒である｡原因毒シガトキシンは､
ナトリウムチャネルに作用して重篤な神経毒性を示す｡シガテラ中毒治療法開発を目的として､抗体を用
いたシガトキシンの毒性中和実験をマウスに対して検討し､ヒトの中毒治療に繋がる素晴らしい成果を得
た｡更に､構造活性相関研究によって､毒性発現に必要なシガトキシンの構造要件を調べ､重要な知見を
得た｡一方､シャ-ガス病は寄生虫により引き起こされる伝染病の一つであり､年間16万人以上の感染患
者が発生している｡寄生虫酵素に選択的な阻害剤として有望な化合物を発見した0
第一章では､ C-1027について概説した.
第二章では､ C_1027の分解生成物を精査し､アポタンパク質によるクロモフォアの新しい安定化機構
を明らかにした｡即ち､アポタンパク質は､クロモフォアのベンゾオキサジンエステルの加水分解を速度
論的に保護していることを見出した｡
第三章では､シガテラ食中毒とシガトキシン関連研究の問題点について概説した0
第四章では､ 2種の抗cTX3Cモノクロナール抗体を用いて､細胞毒性試験やマウス急性毒性中和試験
を検討し､抗体を単独で用いるより､ 2種を同時に使用すると数十倍中和能が向上することを発見した｡
第五章では､シガトキシン類の全合成中間体や誘導体を用いた構造活性相関研究を展開し､中央のF
環部が9貞環であることが､シガトキシン類の毒性発現に必須であることを明らかにした｡また､抗体を､
反応制御に使えることも証明した｡
第六章では､シャ-ガス病について概説し､第七章では､シャーガス病を引き起こす寄生虫のピリミジ
ン生合成酵素阻害剤として有望な化合物の合成に成功した｡
第八章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､天然物化学･生物有機科学･医薬学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立
して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､李羅柴提出の
論文は､博士(理学)の学位論文として合格と認める｡
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